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Abstract of EP0893165 

Bioactive surface coating of substrates by R— <A)„ ffi) 

radical-induced or thermal graft polymerisation 

with a vinyl monomer of formula R-(A)a (I) is such 

that (i) the substrate is pre-treated with a 

macroinitiator having radical-forming groups in 

the polymer side-chain; and (ii) there is used a 

monomer (I) in which A = -COOH (or a salt), 

there also being present a group A other than - 

COOH (or a salt) either in this monomer or in 

another co-used monomer. In (I), R = olefinically- 

unsaturated organic group of valency a; A = - 

COOH, -S020H, -S03H, -OPO(OH)2, -PO(OH) 

2, -OP(OH)2 or a phenolic OH group or a salt of 

any of these groups; and a = 1-6. (see also 

DE1 9809054). 
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(54) Bioaklive Beschichtung von Oberflflchen unter Verwendung von Makroinitiatoren 

(57) Die Erfindung betrifft Verfahren zur bioakliven 
Beschichtung der Oberfiache von Substraten, dadurch 
gekennzeichnet, da(3 man mindestens ein Vinylmono- 
mer der allgemeinen Formel R-(A) Q (0, in der 

R einen olefinisch ungesattigten organischen Rest 
mit der Wertigkeit a bedeutet, 
A eine Carboxylgruppe -COOH, SchwefelsSure- 
gruppe -OS0 2 OH, Sulfbnsauregruppe -S0 3 H, 
Phosphorsauregruppe -OPO(OH) 2 , Phosphonsfiu- 
regruppe -PO(OH) 2 , PhosphorigsSuregruppe - 
OP(OH) 2 , phenolische Hydroxylgruppe Oder ein 
Salz einer der genannten Qruppen bezeichnet und 
a fQr eine ganze Zahl von 1 bis einschlieBlich 6 
steht 
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strahleninduziert oder thermisch auf einer Substrat- 
oberflSche pfropfpolymerisiert, die zuvor mit einem 
Makroinitator mit Radikale biidenden Qruppen in Sei- 
tenketten des PolymergerQstes behandelt wurde; mit 
der MaBgabe, daft ein Monomer I, in dem A eine Car- 
boxylgruppe -COOH oder ein Salz der Carboxylgruppe 
bedeutet, entweder mindestens einen we'rteren Rest A 
mit einer anderen der fQr A genannten Bedeutungen 
enthait oder zusammen mit mindestens einem weiteren 
Monomeren I verwendet wird, in dem A eine andere der 
fOr A genannten Bedeutungen hat. Gegebenenfals wird 
bei der Beschichtung ein Vernetzer mftverwendet Die 
Erfindung betrifft auch Erzeugnisse, deren Oberfiache 
ganz oder teilweise nach dem Verfahren beschichtet ist, 
und deren Verwendung im medizinischen oder biotech- 
nischen oder im Hygienebereich. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur bioakliven Beschichtung der Oberflfiche von Substraten, vorzugsweise von 
Kunststoff- (oder Polymer-) substraten unter Verwendung eines Makroinitiators. Eine wichtige Eigenschaft der erfin- 

5 dungsgem&B aufgebrachten Beschichtungen ist ihre gute Vertr&glichkert im Kbntakt mit K6rperfIGssigkeiten und 
Qewebe, insbesondere mit Blut Je nach Funktionalitat der Beschichtungsmonomeren bzw. nach dem Moiverhaitnis 
bestimmter funktionelier Qruppen in der Beschichtung werden die Oberfiachen dartiber hinaus bakterienabweisend 
und zellproliferationsinhibierend oder bakterienabweisend und zellproliferationsfflrdernd. Die Erfindung betrifft weiter- 
hin Erzeugnisse mit derart beschichteten Oberfiachen zur Verwendung for medizinische oder biotechnische Zwecke 

10 oder im Hygienebereich. 

1. Stand der Technik 

Die Ansiedelung und Vermehrung von Bakterien auf Oberfiachen ist eine in der Regel unerwOnschte Erscheinung, 

is die haufig mit nachteiligen Folgen verbunden ist. So kfinnen in der Trinkwasser- und QetrSnketechnik Bakterienpopu- 
lationen zu einer gesundheitsgefShrdenden Qualitatsminderung fQhren. Bakterien auf oder in Verpackungen bewirken 
haufig den Verderb von Lebensmitteln oder verursachen sogar Infektionen bei dem Verbraucher. In steril zu betreiben- 
den biotechnischen Anlagen stellen systemfremde Bakterien ein erhebliches prozeBtechnisches Risiko dar. Solche 
Bakterien k&nnen mit Rohstoffen eingetragen werden oder bei mangelhafter Sterilisation in alien Anlageteilen zuruck- 

20 blelben. Teile der Bakterienpopulation kflnnen sich durch Adhasion dem normalen FIDssigkeitsaustausch beim SpOlen 
und Reinigen entziehen und sich im System vermehren. 

Weiterhin sind Bakterienansiedelungen in Wasseraufcereitungsanlagen (z.B. zur Entsalzung durch Membranen) 
oder auch in BehSltern bekannt, die mit gelOsten oder flOssigen unverdunnten organischen Substanzen gefQIlt sind und 
fQr Bakterienpopulationen vorteilhafte Bedingungen aufweisen. Solche mikrobiellen Belegungen kfinnen in erhebJi- 

25 chem Umfang zur Blockierung und/oder korrosiven Zerstflrung der Aniage fuhren. 

Besondere Bedeutung kommt dem Schutz vor Bakterienanhaftung und -ausbreitung in der Ernahrung, der Pflege, 
hier insbesondere in der Altenpflege. und in der Medizin zu. Bei MassenbekGstigungen oder -ausschank existieren 
besondersdann erhebliche Risiken, wenn zur Vermeidung von Abfall von Einweggeschirr abgesehen wind und eine nur 
unzureichende Reinigung des Mehrweggeschirrs erfolgt. Die schadliche Ausbreitung von Bakterien in lebensmittelfQh- 

30 renden Schiauchen und Rohren ist ebenso bekannt wie die Vermehrung in Lagerbehaftern sowie in Textilien in feuchter 
und warmer Umgebung, z.B. in Badern. Solche Einrichtungen sind bevorzugte Lebensraume fur Bakterien, ebenso wie 
bestimmte Oberfiachen in Bereichen mit hohem Publikumsverkehr. so z.B. in iiffentlichen Verkehrsmitteln, Kranken- 
hSusern. Telefonzellen. Schulen und insbesondere in flffentlichen Toiietten. 

In der Alten- und Krankenpflege erfordern die hftufig geminderten Abwehrkrafte der Betroffenen sorgfaitige MaR- 

35 nahmen gegen Infektionen, insbesondere auf Intensivstationen und in der hauslichen Pflege. 

Besondere Sorgfalt bedarf die Verwendung medizinischer Gegenstande und Gerate bei medizinischen Untersu- 
chungen, Behandlungen und Eingriffen, vor allem dann, wenn derartige Gerate oder Gegenstande mit lebendem 
Gewebe oder mit KOrperflussigkeiten in Korrtakt kommen. Im Falle von Langzeit- oder Dauerkontakten, beispielsweise 
bei Implantaten. Kathetern, Stents, HerzWappen und Herzschrittmachern, kOnnen Bakterienkontaminationen zu einem 

40 lebensbedrohenden Risiko fOr den Patienten werden. 

Es wurde bereits auf vielfaitige Weise versucht, die Ansiedelung und Ausbreitung von Bakterien auf Oberfiachen 
zu unterbinden. In J. Microbiol, Chemoth, 31 (1993), 261-271 beschreiben S.E.Tebbs und T.S. J.Elliott lackartige 
Beschichtungen mit quaternaren Ammoniumsalzen als antimikrobiell wirkenden Komponenten. Es ist bekannt daS 
diese Salze von Wasser, waBrigen oder anderen poiaren Medien sowie von KOrperflussigkeiten aus dem Beschich- 

45 tungsmaterial herausgelCst werden und ihre Wirkung somit nur von kurzer Dauer ist Dies gilt gleicherma3en fQr die 
Einarbeitung von Silbersalzen.in Beschichtungen, so beschrieben in WO 92/18098. 

T. Ouchi und Y. Ohya beschreiben in Progr.Poiym.Sci. 20 (1995), 21 1 ff., die Immobilisierung von bakteriziden Wirk- 
stoffen auf Polymeroberfiachen durch kovalente Bindung oder ionische Wechselwirkungen. Hauf ig sind in soichen Fal- 
len die keimtfltenden Wirkungen gegenQber dem reinen Wirkstoff deutlich reduziert. Heteropolare Bindungen erweisen 

so sich oft als nicht hinreichend stabil. DarQber hinaus fQhrtdie KeimabtOtung in der Regel zu unerwQnschten Ablagerun- 
gen auf den Oberfiachen, die die weitere bakterizide Wirkung maskieren und die Grundlage fur eine nachfoigende Bak- 
terienbesiedelung biiden. 

W.Kbhnen et al. berichten in ZBI.Bakt.Suppl.26. Gustav Fischer Verlag, Stuttgart-Jena-New YorK 1994, Seiten 408 
bis 410, daB die Adhasion von Staphylococcus epidermidis auf einem Polyurethanfiim vermindert wird, wenn der Film 
55 durch eine Glimmentladung in Gegenwart von Sauerstoff vorbehandelt und dann mh Acrylsdure gepfropft wird. 

In der Uteratur wird weiterhin die Pfropfung von Monomeren auf Substrate beschrieben, auf die zuvor ein Peroxid- 
haltiges Polymer als Makroin'rtiator aufgebracht wurde. In diesen Systemen befinden sich die photolytisch oder ther- 
misch spaltbaren Gruppen im PolymergerOst (DE 30 44 531 , EP 0 370 477). Bei der Spaltung dieser Gruppen unter 



2 



EP 0 893 165 A2 



Bildung von Radikalen wird das PolymergerQst des Makroinitiators zerteilt und verliert damit seine Stabilitat Ein sol- 
ches Polymer kann nicht unter Bildung elnes dauerhaften "interpenetrierenden Netzwerks" (IPN) auf andere Substrate 
aufgebracht werden, da durch die Spaltung der obengenannten Gruppen Weine, aus dem Substratnetzwerkausdiffun- 
dierende PolymerstOcke gebildet wer-den. 

5 In der DE-OS 22 42 818 wird die Hersteliung von Polymeren mit in Seitenketten vorliegenden Peroxydiestergrup- 
pen erwahnt, for die jedoch keine spezielle Anwendung genannt wird. 

Wie erwahnt. ist es wichtig, daB bei Verwendung medizinischer Gegenstande und Gerate bei medizinischen Unter- 
suchungen, Behandlungen und Eingrlffen eine Bakterienkontamination dieser Gegenstande und Gerate verhindert 
wird. Bei manchen dieser Gegenstande und Gerate, die mittel- oder langfristig mit lebendem Gewebe oder KGrperfiQs- 

10 stgketten in Kontakt kornmen, ist zudem eine Haftung und Ausbreitung von kflrpereigenen Zellen ausgesprochen uner- 
wunscht. So sind Zellbesiedelungen bei mitteifristig intrakorporal applizierten Kathetern ebenso schadlich wie bei 
langfristig impiantierten Stents oder Herzklappen. 

Weiterhin kann die Transparenz von Intraokularlinsen infolge von Zellbesiedelung nach der Implantation kontinu- 
ierlich abnehmen. Eine Reihe von Verfahren zielt darauf ab, eine Zellbesiedelung, beispieisweise durch die Einarbei- 

15 tung bestimmter Metalle oder Metallsalze in die Halterung der intraokulariinse zu vermeiden, wobei die Wirkung jedoch 
meist unvollstfindig und nicht nachhaltig ist. Auch in WO 94/16648 wird ein Verfahren beschrieben, durch das die Pro- 
liferation von Zellen auf der Oberfiache von implantierten Okularlinsen aus Polymermaterial verhindert werden soil. 

GemaB EP 0 431 213 sollen Polymere mit zellabweisenden Eigenschaften ausgestattet werden, indem ihre Ober- 
fiache mit starken Mineralsauren hydrophiliert wird. Die nachtragliche chemische ModKikation von Polymeroberfiachen 

20 ist jedoch meist nicht gleichmaBig. Es bieiben in der Regel nicht oder nicht ausreichend behandelte Stellen zuruck, die 
Ausgangspunkte fflr eine Zellbesiedelung bilden. Weiterhin sind die zellabweisenden Eigenschaften der so behandel- 
ten Oberf lachen haufig nicht dauerhaft. 

Andererseits sind fGr bestimmte Verwendungen Gegenstande mit Ober f lachen erwQnscht, die bakterienabwei- 
send sind, aber die Besiedelung mit Zellen fdrdern. Das gilt z.B. fur eine Reihe von Gerdten fur medizinische Untersu- 

25 chungen, Behandlungen und Eingriffe und ebenso fQr manche Prothesen, die in das Gewebe einwachsen sollen, in das 
sie impiantiert wurden. Solche Gerate und Prothesen, z.B. kunstliche HQftgelenke oder Zahne, bestehen haufig aus 
Polymeren oder aus polymerbeschichteten anderen Materialien, wie Metalien. 

SchlieBlich mOssen Materialien fOr Gerate und Vorrichtungen, die mit Kflrperflussigkeiten, wie Blut oder Lymphe, 
oder mit Gewebe in Kontakt kornmen, vertraglich fur ihre fremde Umgebung sein. Insbesondere ist Biutvertraglichkeit 

30 eine wichtige erwQnschte Eigenschaft Die Materialien mussen also mGglichst lange Blutgerinnungszeiten haben, d.h. 
mGglichst wenig ausgepragte thrombogene Eigenschaften haben. 

Es gibt also verschiedene, einander teilweise ausschlieBende Anforderungen an die bioaktiven Eigenschaften der 
Oberfiache von Polymeren, die fQr medizinische Verwendungen bestimmt sind. Sie sollen stets bakterienabweisend 
und vertraglich mit KSrperflussigkeiten und Gewebe sein, aber wahlweise zellproliferationshemmend oder -fflrdernd 

35 wirken. 

Der vorliegenden Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, ein verbessertes Verfahren zur Beschichtung von Oberf la- 
chen zu entwickeln, mit dem die Oberfiachen bioaktiv, namlich bakterienabweisend und vertraglich for K6rperfiussig- 
keiten, insbesondere m'rt Blut, und Gewebe sowie wahlweise zellproliferationshemmend oder -fOrdernd beschichtet 
werden kdnnen, ohne daB die mechanischen Eigenschaften der behandelten Materialien dadurch verandert werden 
40 oder sonstige erhebliche Nachteile eintreten. 

2. Kurzbeschreibung der Erfindung 

Es wurde Oberraschenderweise gefunden. daB sich die Oberfiache von Substraten, insbesondere von polymeren 
45 Substraten, vorteilhaft bioaktiv beschichten last, wenn man mindestens ein Vinylmonomer der allgemeinen Formel 

Forme! I: - R-(A) a . 

so in der 

R einen olefinisch ungesattigten organischen Rest, vorteilhaft einen Kohlenwasserstoffrest, mit der Wertigkeit a 
bedeutet, 

A eine Carboxylgruppe -COOH, Schwefelsauregruppe -OS0 2 OH, Sulfonsauregruppe -S0 3 H, Phosphorsaure- 
65 gruppe -OPO(OH) 2 , Phosphonsauregruppe -PO(OH) 2 . Phosphorigsauregruppe -OP(OH) 2 , phenolische Hydro- 

xylgruppe oder ein Salz einer der genannten Gruppen bezeichnet, und 
a fflr eine ganze Zahl von 1 bis einschiieBlich 6, vorzugsweise fQr 1 , 2 oder 3 steht, 
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strahleninduziert Oder thermisch auf einer Substratoberf lache pfropfpolymerisiert, die zuvor mit einem Makroinitiator 
mit Radikale bildenden Gruppen in Seitenketten des PolymergerQstes behandelt wurde; mit der MaBgabe, daB ein 
Vinylmonomer I. in dem A die Carboxylgruppe -COOH oder ein Salz der Carboxyigruppe (also eine Carboxylatgaippe) 
bedetrtet, entweder mindestens einen weiteren Rest A mit einer anderen der fOr A genannten Bedeutungen enthalt 

5 oder zusammen mit mindestens einem weiteren Vinyimonomeren I verwendet wird, in dem A eine andere der f£)r A 
genannten Bedeutungen hat. 

Bei einer Ausfuhrungsform der Erfindung wird neben einem bzw. anstatt eines einfach olefinisch ungesattigten 
Vinylrnonomer(s) I ein vernetzendes Vinylmonomer (Vernetzer) mitverwendet bzw. verwendet, das mindestens 2, 
gegebenenfalls 3 oder 4 olefinische Doppelbindungen aufweist. Das vernetzende Vinylmonomer kann selbst Gruppen 

io A entharten, ist dann also ein Vinyimonomer 1 und selbst bioaktiv. In diesem Fall muB nicht, kann aber ein einfach ole- 
finisch ungesattigtes Vinylmonomer I zusatzlich verwendet warden. Wenn jedoch das vernetzende Vinylmonomer frei 
von Gruppen A ist. muB zusatzlich ein einfach olefinisch ungesattigtes Vinylmonomer I eingesetzt warden. Der Vernet- 
zer kann, gegebenenfalls zusammen mit einem einfach olefinisch ungesattigten Vinylmonomer I, auf das bereits mit 
dem Makroinitiator behandelte Substrat aufgebracht werden. Vorteilhaft fOgt man ihn aber der LOsung des Makroinfo'a- 

15 tors zu, wenn das Substrat mit diesem behandelt wird. 

Das gemeinsame Kennzeichen der Monomeren der Formel I ist, daB sie 1 oder 2 olefinische Doppelbindungen 
sowie mindestens eine saure Qruppe oder ein Salz einer sauren Gruppe aufweisen. Unter den Salzen werden die Alka- 
lisaize und insbesondere die Natriumsalze bevorzugt. Saure Gruppen, wie CarboxyJ- und Surfonsauregruppen, kGnnen 
durch Neutralisieren (z.B. mit Natriumhydroxyd oder in Phosphatpuffern) nach der Pfropfung in Carboxylat- bzw. Sulfo- 

20 natgruppen QberfQhrt und Carboxylatgruppen durch Ansauern zu Carboxylgruppen werden. In den letzteren Fallen 
wird also eine bestimmte Gruppe A in eine andere Gruppe A umgewandelt. 

3. Vorteile der Erfindung 

25 Oberraschenderweise sind die bakterienabweisenden Eigenschaften der erfindungsgemaB mit einem carboxyl- 
oder carboxylatgruppenhaltigen Monomeren I zusammen mit einem anderen Monomeren I beschichteten OberflSchen 
deutlich starker ausgepragt als dies bei der Modifizierung mit Acrylsaure nach W. Kohnen et ai., loc. cit., unter ver- 
gleichbaren Bedingungen der Fall ist. 

Die erfindungsgemaB beschichteten OberflSchen zeigen eine bemerkenswerte Kbmbination vorteilhafter Eigen- 

ao schaften und daher eine hervorragende physiologische VertrSgiichkeit. Sie sind insbesondere gut blutvertraglich und 
verminderndie Adhasion und Vermehrung von Bakterien in einem hohen MaBe auch Qber langere Zeit. Von dieser Wir- 
kung betroffene Bakterien sind u.a. Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Streptococcus pyogenes, 
Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa und Escherichia coli. Gleichzeitig wird meistens auch die Prolifera- 
tion von Zelien inhibiert, beispielsweise von Fibroblasten und Endothelzellen, wie menschlichen Nabelschnurzellen. Die 

35 besonderen Bedingungen, unter denen eine Beschichtung bakterienabweisend, aber zellproliferationsfGrdernd sind, 
werden spater eriautert Die Oberfiachen der erfindungsgemaB beschichteten Substrate sind frei von migrationsfahi- 
gen und/oder extrahierbaren Monomer- und Oligomeranteilen. Unerwunschte Nebenwirkungen durch freigesetzte kOr- 
perfremde Stoffe oder durch abgetBtete Bakterien werden von vornherein vermieden. 

Die Mitverwendung eines Vernetzers fQhrt zu bessdr haftenden, delaminationsstabileren Beschichtungen. Das gilt 

40 insbesondere dann, wenn der Vernetzer zusammen mit dem Makroinitiator bei der Behandlung des Substrats ange- 
wandt wird. 

4. Beaohrelbung der Erfindung 

45 Bei dem erfindungsgemSBen Verfahren werden die Substratoberfiachen zunachst, wie in der Folge naher 
beschrieben, mit einem Makroinitiator mit Radikale bildenden Gruppen in der Seitenkette behandelt und anschlieBend 
unter Einwirkung von UV-Licht oder Warme durch schonende Pfropfpolymerisation oder -copolymerisation beschichtet. 

4.1 Die Vinyimonomeren der Formel I 



Die Pfropf(co)polymerisation wird vorteilhaft mit polymerisierbaren Vinyimonomeren oder Mischungen von Vinyi- 
monomeren der allgemeinen Formeln li oder III 



so 



55 



Formel II : 
Formel III: 



(C n H 2n . q . x )(C00Ri) x 
(CnH 2n . q . x )(S0 3 Ri) x 
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durchgefDhrt In den Formeln, die in der allgemeinen Formal I eingeschlossen sind, steht 

n jeweils unabh&ngig fQr eine ganze Zahl von 2 bis einschlieBlich 6; 
X jeweils unabhangig fOr 1 oder 2: 
5 g jeweils unabh&ngig fOr 0 oder, sofern n = *4, 5 oder 6 1st, fOr 2; und 

bedeutet der Rest R 1 jeweils unabh&ngig -H oder ein Aquivaient eines Metallions, insbesondere ein Alkalimetallion. 

Den gegebenen Definitionen entsprechend bedeutet der Rest (C n H 2n . q .x)- jeweils unabh&ngig einen geradkettigen 
oder verzweigten einwertigen Alkenylrest (q=0, x=1) oder Alkadienylrest (q=2, x=1) oder einen zweiwertigen Alkenylen- 
10 rest (q=0, x«2) oder Alkadienylenrest (q=2, x«2). 

Anstelle von zwei Vinylonomeren II und II! kann man auch nur ein Monomer (II + III) einsetzen, das die Gruppen - 
COOR 1 und -S0 3 R 1 in demselben Molekfll enthftlt 

Auch vom Benzol abgeleitete Vinylmonomere der allgemeinen Formel 

15 Formel IV: - - (C 6 H 6 . b . c -d )B b R 3 c C0H) d 

kbnnen eingesetzt werden, worin 

20 B jeweils unabh&ngig einen ein- oder zweiwertigen geradkettigen oder verzweigten Rest der Formeln (C n H 2n -i-q. 
y )(COOR 1 ) y oder (C n H 2n . 1 . q . y )(S0 3 R 1 ) y bedeutet, wobei R 1 , n und a wie zuvor definiert sind und y fur 0, 1 oder 2 
steht; 

R 3 jeweils unabh&ngig C^-Alkyl, -NHj, -COOH, -S0 3 H, -OSO3H, -OPO(OH) 2 , -PO(OH) 2 , -OP(OH) 2 . -OPO(0* 
)OCH 2 -CH2-N + (CH3} 3l -PO(0-)0-CH 2 -CH 2 -N + (CH 3 )3, -OP(0-)OCH 2 -CH 2 -N + (CH 3 ) 3 oder ein Salz, insbesondere 
25 ein Alkalisalz, der genannten sauren Gruppen bedeutet; 
bfOr 1, 2, oder.3 steht; 
£ ftir 0, 1 , 2, oder 3 steht; und 
d fQr 0, 1, 2, oder 3 steht; 

mit der MaBgabe, daB b + c + d ^ 6, vorteilhaft ^4 ist. 

30 

NatQriich kOnnen auch beliebige Mischungen von Vinyimonomeren der allgemeinen Formeln II, ill und IV fur das 
erf indungsgem&Be Verfahren eingesetzt werden. 

Andere geeignete Vinylmonomere sind der Formel I entsprechende Schwefeis&uren und deren Salze; SulfonsSu- 
ren und deren Salze; PhosphonsSuren und deren saure oder neutrale Salze, saure Phosphons&ureester und deren 
35 Salze; Phosphors&uren und deren saure oder neutrale Salze, saure Phosphors&ureester und deren Salze; sowie Phos- 
phorigsauren und deren saure oder neutrale Salze, deren saure Ester und deren Salze. Auch diese Monomeren kOn- 
nen im Gemisch untereinander und/oder mit den Monomeren der allgemeinen Formeln II, IN und IV fQr das 
erfindungsgem&Be Verfahren verwendet werden. 

SchlieBlich seien noch 1 bis 3-wertige (oder -basische) Phenole sowie deren Salze, die der Formel I entsprechen, 
40 als geeignete Vinylmonomere erwahnt. Auch sie werden gegebenenfalis im Gemisch untereinander und/oder mit den 
zuvor erwahnten Vinyimonomeren eingesetzt. 

FQr das erfindungsgemaSe Verfahren hat sich eine Kombination aus Vinyimonomeren I bewahrt, die zu Beschich- 
tungen fQhrt, welche einerseits Carboxyl- und/oder Carboxylatgruppen und andererseits SulfonsSure- und/oder Sulfo- 
natgruppen aufweisen. Es gibt unter dem Aspekt der VertrSglichkeit hinsichtlich der genannten Gruppen drei mOgliche 
45 Zweierkombinationen, nSmlich Carboxyl- und Sulfonsauregruppen, Carboxyl- und Sulfonatgruppen sowie Carboxylat- 
und Sulfonatgruppen, weiterhin zwei Dreierkombinationen, n&mlich Carboxyl-, Carboxylat- und Sulfonatgruppen sowie 
Carboxyl-, Sulfos&ure- und Sulfonatgruppen. Alle diese Kombinationen charakterisieren brauchbare Ausfflhrungsfdr- 
men des erfindungsgemSBen Verfahrens. 

In der genannten Kombination kann das molare VerhSltnis von Caiboxyl- urxi/oder Carboxylatgruppen zu Sulfon- 
50 saure- und/oder Sulfonatgruppen in der Beschichtung in welten Grenzen schwanken. Besonders ausgepr&gte zellpro- 
liferationsinhibierende Eigenschaften werden erzielt, wenn das genannte VerhSltnis 0;2 bis 3, vorteilhaft 0.4 bis 3 und 
insbesondere 0.4 bis 2 betragt. Die beschichteten Oberfiachen zeigen in bemerkenswerter Weise bakterienabwei- 
sende, aber zellproliferationsfSrdernde Eigenschaften, wenn das besagte molare Verhaitnis 2 bis 10, vorteilhaft 3 bis 
10 und insbesondere 3 bis 5 betragt. ZellproliferationsfOrdernd im Sinne der Erfindung ist eine Beschichtung dann, 
55 wenn die Haftung und Vermehrung von S&ugetierzellen durch die Beschichtung im Vergleich zu der unbeschichteten 
Oberf l&che verbessert oder jedenfalls weniger stark beeintrflchtigt wird als die Haftung und Vermehrung von Bakteri en. 

Von den geeigneten Monomeren der allgemeinen Formel I, die eine oder mehrere gleiche oder verschiedene 
Reste A im Molekfll enthalten, seien beispielsweise genannt; 
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AcrylsSure, Natriumacrylat, 4-Vinylsalicylsfiure, ItaconsSure, Vinylessigsfiure, Zimtsfiure, 4-VmyIbenzoes&ure, 2-Vinyl- 
benzoes&ure, Sorbinsflure, Kaffees&ure, Maleins&ure, Methyimaleins&ure, Crotonsfiure, Isocrotonsfiure, Fumarsaure, 
Methylfumars&ure, Dimethylfumarsaure, Dihydroxymaleins&ure, Allyiessigs&ure; Allylschwefelsaure, Allylsulfonsfture. 
Methallylschwefels&ure, Methallylsulfons&ure, Natriumaliylsulfat, Natriumaliylsulfonat, Natriummethaliylsulfat Natrium- 

5 methallylsulfonat, Natriumvinylsulfonat, VinylsulfonsSure, 4-VinylbenzolsulfonsSure. 2- oder 4-StyroIsulfonsaure, 
Natrium-2- oder 4-styrolsulfonat, Natriumvinyltoluolsulfonat; Buten-(2)-diol-(1,4)-diphosphat, Buten-(2)-diol-(1,4)- 
diphosphonat, die Dinatriumsalze des Diphosphats bzw. Diphosphonats, 2-Vinylphenoi, 2-Allylhydrochinon, 4-Vinylre- 
sorcin, m-Hydroxystyrol, o-Hydroxystyrol, p-Hydroxystyrol, Carboxyl-vinylbenzolsulfonsSure. 

Bei einer wetteren AusfOhrungsform des erfindungsgem&Ben Verfahrens verwendet man als Monomer I eine 

10 Mischung aus Monomeren der allgemeinen Formeln V und VI 



15 



20 



CRl =CHR1 

}(2 CRi=CHR5 

(H_i_R3_R4) n (V) und I 2 (VI) 

h — i — R3 — iooR 5 



In den Formeln I und II bedeuten 

25 

R 1 Wasserstoff oder den Methylrest,. 

R 2 einen zweiwertigen organischen Rest, vorzugsweise einen aiiphatischen, cycloaliphatischen oder aromati- 
schen Kbhlenwasserstoffrest mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, oder eine C-C-Einfachbindung. 
R 3 -O-oder -NH-, 
30 R 4 Wasserstoff oder den Rest -S0 3 Na\ 

R 5 Wasserstoff, den Methylrest oder den Rest -R 2 -COO'Na + . 
R 6 Wasserstoff oder Na und 
n 4 oder 5; 

35 mit der MaBgabe, daB mindestens einer der Substituenten R 4 ein Rest «S0 3 "Na + ist. 
In bevorzugten Monomeren V und VI bedeutet 

R 1 Wasserstoff, 

R 2 einen Alkylenrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, einen Phenylenrest oder eine C-C-Einfachbindung. 
40 R 3 -Ooder-NH-, 

R 4 Wasserstoff oder den Rest -S0 3 'Na + , 
R 5 Wasserstoff oder den Rest -R 2 -COCTNa + , 
R 6 Wasserstoff oder Na und steht 
n f Qr 4. 

45 

Die Monomeren V errthalten modifizierte Zuckerreste, vorzugsweise von Pentosen und insbesondere von Arabi- 
nose. Die Zuckerreste enthalten mindestens einen der Reste -0-S0 3 *Na + (O-Sulfat) oder -NH-S0 3 "Na + (N-Sulfat), 
bevorzugt benachbart zu dem Rest R 2 . Sie weisen vorzugsweise 1 bis 4 dieser Reste auf. In einem Zuckerrest kGnnen 
O-Sulfat- und N-Sulfatreste gleichze'rtig vorliegen, wobei dann der N-Sulfatrest bevorzugt benachbart zum Rest R 2 

so positioniert ist. Alternativ kann der Zuckerrest aber auch ausschlieBlich eine Art dieser Reste enthalten, z.B. nur O-Sul- 
fatreste. Jede der genannten Spezies (nur O-Sulfat enthaltende sowie N-Sulfat-haltige Reste) ist fQr sich allein oder 
zusammen mit der anderen Spezies als Monomer V geeignet Das Mischungsverhaitnis betrSgt also 0:100 bis 100:0. 

Das Mengenverhflltnis, in dem die Monomeren V und VI eingesetzt werden kann, in weiten Qrenzen schwanken. 
So kann das Molverhaitnis der N-Sulfat- und/oder O-Sulfatgruppen des Monomers V zu den Carboxyl- und/oder Car- 

55 boxylatgruppen des Monomers VI bespielsweise 1:100 bis 100:1 betragen. Bevorzugte Molverhaitnisse liegen zwi- 
schen 120 und 20:1. 

Die Herstellung der Monomeren V ist in der deutschen Patentanmeldung 197 20 369.8 (O.Z. 5195) im einzelnen 
beschrieben. 
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Bel den Monomeren VI handelt es sich urn bekannte und gut zugangliche Stoffe, die die fQr die heparinanaloge 
Wirkung erforderlichen Carboxyl- oder Carbpxylatgruppen beisteuern. Geeignete Monomere VI haben eine olefinische 
Doppelbindung und eine oder zwei Carboxyl- bzw. Carboxylatfunktionen oder Funktiorien, die in Carboxyl- bzw. Car- 
boxylatfunktionen umgewandelt werden kflnnen, wie Carbonester-, Carbonamid- oder Carbonsaureanhydridgruppen. 
5 A!s Gegenionen zur Carboxylatfunktion dienen Natriumionen. Beispieie fQr geeignete Monomere VI sind die S&uren 
(Meth)acrylsaure, Crotonsaure, 4-Vinylbenzoesaure, Maleinsaure, Fumarsaure, Itaconsaure, VinyiessigsSure, Zirrrt- 
saure, Crotonsaure, Isocrotonsaure, Methyimaieinsaure, Dimethylfumarsaure, Methylfumarsaure, Dihydroxymalein- 
saure, Allylessigsaure sowie deren Natriumsalze. 

10 4.2 Andere Vinylmonomere 

NatQrlich ist es auch mflgiich, anstelle oder neben Vinyimonomeren I andere Vinylmonomere einzusetzen, deren 
funktionelle Gruppen nach der Pfropfpoiymerisation verandert werden. So kann man z.B. Carbonamidgruppen nach- 
traglich durch Hydrolyse in saurem Medium in Carboxylgruppen umwandeln. Weiterhin kann man Carbonester- und 
is Sulfonsaureestergruppen durch Hydrolyse in alkalischem Medium in Carboxylat- bzw. Sulfonatgruppen QberfOhren. 
Beispieie fQr andere Vinylmonomere mit in Gruppen A urnwandelbaren funktionellen Gruppen sind die Ester. Amide 
und Nitrile der unter 4.1 beispielhaft aufgefuhrten Sauren, insbesondere mit Alkanolen mit 1 bis 8 Kbhlenstoffatomen, 
sowie Acrylnitril und Methacryinitril. 

Weiterhin kann man auch Vinylmonomere mitverwenden* die keine Gruppen A und keine in Gruppen A umwandel- 
20 bare Gruppen enthalten, also hinsichtlich der biologischen Wirkung neutral oder allenfalls schwach wirksam sind. Dazu 
gehflren z.B. Vinylester, wie Vinylacetat und Vinylpropionat; Vinylketone, wie Vinylethylketon; Olefine, wie 1-Buten, 1- 
Hexen und 1-Octen; Vinyiaromaten, wie Styrol, Vinyltoluol und Divinylbenzol; und Vinyisiloxane. 

Die anderen Monomeren kOnnen sogar in Oberwiegender Menge vorhanden sein. z.B. bis zu 90 mol% ausmachen. 

25 2. Vernetzende Vinylmonomere (Vernetzer) 

Die vernetzenden Vinyimonomeren weisen mindestens 2, gegebenenfalls 3 oder 4 olefinische Doppelbindungen 
auf. Ihre Mitverwendung f Qhrt einerseits zu dickeren und delaminationsstabileren Schichten und setzt andererseits die 
Bakterienadhasion und -vermehrung unter sonst gleichen Bedingungen noch einmal erheblich herab. Vernetzer mit 3 

30 oder 4 olefinischen Gruppen sind insoweit deutlich wirksamer als Diolefine. Diese fQhren zu zweidimensionalen Netz- 
werken. wahrend diebevorzugten hfiherfunktionellen Vinyimonomeren dreidimensionale Netzwerke ergeben. NatQrlich 
kann man auch mit zwei oder mehr verschiedenen Vernetzern arbeiten. 

Wie bereits erwahnt, kann das vernetzende Vinyimonomer selbst Gruppen A enthalten, ist dann also ein Vinylmo- 
nomer I und tragt zur Bioaktivitat der Beschichtung bei. Es kann aber auch in Gruppen A unwandelbare Funktionalitat 

35 enthalten oder frei von funktionellen Gruppen sein. Die Mitverwendung insbesondere von Vernetzern mit 3 oder 4 ole- 
finischen Doppelbindungen empfiehlt sich auch dann, wenn ein Vinyimonomer I mit 2 olefinischen Doppelbindungen 
zur Pfropfung eingesetzt wird. 

ZweckmaBig enthalten die vernetzenden Vinyimonomeren hydrophile Gruppen, z.B. Hydroxylgruppen und/oder 
Alkylenoxidgruppen, und sind dann gleichzeitig hydrophile und vernetzende Vinylmonomere. Wenn man den Vernetzer 

40 der Lfisung des Makroinitiators zur Behandlung des Substrats zusetzt, wendet man ihn zweckmaBige in Mengen von 
0,01 bis 300 Molprozent vorteilhaft von 10 bis 150 Molprozent an, bezogen auf die Peroxygruppen des Makroinitiators. 
Wenn man den Vernetzer zusammen mit den monoolef inisch ungesattigten Vinyimonomeren I anwendet. setzt man ihn 
zweckmaBig in Mengen von 0,1 bis 50 Molprozent, vorteilhaft von 1 bis 20 Molprozent ein, bezogen auf die monoolef i- 
nisch ungesattigten Vinyimonomeren I. 

45. Geeignete vernetzende Vinylmonomere sind z.B. niedere Diolefine, wie 1 ,3-Birtadien und Isopren; (Meth)acryls&u- 
.rederivate, wie Methylenbisacrylamid (MBAA), Ethylenglykbldimethacrylat (EGDMA), Diethylenglykoldimethacrylat, . 
Ethylenglykoidiacrylat (EGDA), Diethylenglykoldiacryiat (DEGDA), Tetraethylenglykoidiacrylat oder -methacrylat, 
Polyethylenglykol-400-diacryiat. Polyethylenglykol-600-diacrylat, PolyethylenglykoMOOO-diacrylat, Trimethylolpropan- 
triacrylat, Trimethylolpropantrimethacrylat und Pentaerythrittetraacrylat; Polyvinyl ether, wie Diethylenglykoldivinylether, 

so Polyethylenglykol-300-divinylether, Polyethylenglykol-1500-divinylether, Polyethylenglykol-6000-divinylether,. Cyclohe- 
xan-1 ,4-dimethanoldivi-nylether, 1,4-Hexandioldivinylether, Glycerin-12EO-trivinytether und Pentaerythrit-64EO-tetra- 
vinylether; Kohlenhydratderivate, wie acryloylierte Hydroxypropylzellulose mit mehr als einer Acryioylgruppe pro 
MolekQl; und Allylverbindungen, wie Allycinnamat, Tetraethylenglykoldiallylether und Pentaerythrittetraallylether. 

55 3. Die Substratmateriallen 

Als Substratmaterialien eignen sich besonders allepolymeren Kunststoffe, wie Polyurethane, Polyamide, Polyester 
und -ether, Polyetherblockamide, Polystyrol, Polyvinylchlorid, Polycarbonate, Polyorganosiloxane, Polyolefine, Polysul- 
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fone, Polyisopren, PolyChloropren, Polytetrafluorethylen (PTFE), entsprechende Copolymere und Blends sowie natQr- 
liche und syrrthetische Kautschuke, mlt Oder ohne strahlungssensltive Gruppen. Das erfindungsgem&Be Verfahren IfiBt 
sich auch auf Oberfl&chen von lacWerten oder anderwettig mlt Kunststoff beschichteten Metall-, Glas- Oder HolzkOrpern 
anwenden. 

5 Die polymeren Substrate k6nnen mannigfache Formen aufweisen, beispielsweise als Platten, Folien, Rohre oder 
Schlfiuche voriiegen, je nach der beabsichtigteri Verwendung des betreffenden Erzeugnisses. 

3. Der Makroinitiator 

10 Geeignete Makroinitiatoren enthalten in Sertenketten photolytisch oder thermisch aktivierbare. Radikale bildende 
Gruppen, beispielsweise Peroxid-, Hydroperoxid-, Perester- oder Azogruppen. Ihre Synthese erfolgt beispielsweise 
durch polymeranaioge Reaktion von Carboxylgruppen-haltigen Polymeren mit Peroxyalkoholen oder mit Wasserstoff- 
peroxid und anschlieBend mit Carbonsaurechloriden, Eine andere Synthese geht von Hydroxylgruppen-haltigen Poly- 
meren aus, die mit Hydrazin umgesetzt und anschlieBend zur Azoveibindung oxidiert werden. Als Polymere eignen 

is sich besonders solche, die aus Monomeren hergestellt werden, welche einerseits funktionelle Gruppen enthalten, die 
eine Anbindung an oder eine Umwandlung in eine photolytisch oder thermisch aktivierbare, Radikale bildende Gruppe 
gestatten und welche andererseits homo- oder copolymerisierbar, homo- oder cokondensierbar oder homo- oder coad- 
dierbar sind. Bevorzugte Polymere sind die durch Polymerisation oder Copolymerisation erhaitlichen Polymeren oder 
Copolymeren mit Kohlenstoffgerust. Wenn Comonomere mitverwendet werden, kflnnen die Copolymeren Blockcopo- 

20 lymere oder Copolymere mit statistischer oder alternierender Abfolge der Monomeren sein. 

Zu den geeigneten polymerisierbaren Monomeren zahlen solche mit Hydroxylgruppen, wie Hydroxyal- 
kyKmethJacrylate, z.B. Hydroxyethylmethacrylat, 3-Hydroxypropylacrylat, 3-Hydroxypropylmethacrylat oder 4-Hydroxy- 
butylacrylat; 2-Hydroxystyrol, 3-Hydroxystyrol, 4-Hy-droxystyrol, 4-Vinylresorcin, Allylalkohol, 2,3-Butadien-l-ol, 2- 
Buten-1,4-diol, 2-Buten-1-ol und 3-Methallylalkohol, Weiterhin geeignet sind Monomere mit Carboxylgruppen, wie 

25 AcrylsSure, Methacryls&ure, Maleins&ure, DihydroxymaleinsSure, Fumarsfiure und 4-Vinylbenzoes§ure; mit Epoxy- 
Gruppen, wie Glycidyi(meth)acrylat; mit Anhydridgruppen, wie MaleinsSureanhydrid; oder mit Imidgruppen, wie Mal- 
einsfiureimid. 

4. Behandlung des polymeren Substrats mlt dem Makroinitiator 

30 

Zun&chst wird der Makroinitiator, gegebenenfalls zusammen mit einem Vernetzer, in einem organischen LGsemittel 
gelflst Geeignete LSsemittel sind z.B. Alkohole, wie Methanol, Ethanol, Propanol und Jsopropanol; Ether, wie Diethy- 
lether, Tetrahydrofuran und Dioxan; Ester, wie Ethylacetat; Ketone, wie Aceton, Methylethylketon und Cyclohexanon; 
Kohlenwasserstoffe, wie Pentan, Hexan, Cyclohexan. Testbenzin, Benzol, Toluol der Xylol; Carbons§uren, wie Amei- 

35 sensSure und Essigsdure; halogenierte Kohlenwasserstoffe, wie Dichlormethan, Trichiormethan und Tetrachlormethan; 
Oder stark polare LSsemittel, wie Dimethylformamid, Dimethylacetamid und Dimethyisulfoxid, Selbstverstandlich kann 
man auch homogene Gemische aus zwei oder mehr der genannten LOsemittel einsetzen. Das LOsemittel sollte einer- 
seits nach der Behandlung des Substrats mdglichst rasch verdampfen, aber auch das Substrat anquellen, urn ein Ein- 
dringen des Makroinitiators in die (oder eine "Legierung" mit der) Struktur des Substrats zu ermCglichen. Ein gOnstiges 

40 LOsemittel fQr eine gegebene Kombination von Makroinitiator und polymerem Substrat ISBt sich durch orientierende 
Versuche unschwer ermitteln. 

Die Konzentration des Makroinitiators in der LOsung betragt zweckmaBig 0.5 bis 60 Gew.-%, insbesondere 1 bis 
10 Gew.-%, Die Konzentration des gegebenenfalls mitverwendeten Venetzers liegt im aligemeinen in denseiben Berei- 
chen. Die letztgenannten Konzentrationen haben sich in der Praxis besonders bew&hrt und ergeben im aligemeinen in 

45 einem Durchgang zusammenhSngende, das Substrat vollstflndig bedeckende Schichten aus dem Makroinitiator und 
. gegebenenfalls einem. Vernetzer mit Schichtdicken im nm-Bereich. Das Substrat wird mit der L6sung z.B. durch Tau- 
chen. Streichen oder BesprOhen behandelt und anschlieBend getrocknet, je nach LOsemittel und thermischer Empfind- 
iichkeit des Makroinitiators bei Raumtemperatur oder leicht erhfihter Temperatur mit oder ohne Vakuum. 

so 5. Beschichtung mtt Vinylmonomeren 

5.1 Thermische Pfropfung 

Auf das mlt dem Makroinitiator behandelte Polymersubstrat wird das Vinylmonomer oder werden die Vinylmono- 
55 meren, gegebenenfalls zusammen mit einem Vernetzer, aufgebracht zweckm&Big in gelOster Form, und wiederum z.B. 
durch Tauchen. Streichen oder SprOhen. Das Monomer-beschichtete Substrat wird dann, je nach Makroinitiator, unter 
AusschluB von Luftsauerstoff auf 30 bis 100°C, insbesondere auf 50 bis 90°C erhrtzt, wodurch die Pfropfpolymerisation 
ausge!6st wird. Alternate kann man das Substrat mit dem Makroinitiator auch in das/die Vinylmonomer(en) bzw. in des- 
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sen/deren L6sung eintauchen und im getauchten Zustand auf die genannten Temperaturen erhitzen. Geeignete L6se- 
mittel sind, je nach dem Vinyimonomer, z.B. Wasser oder wSBrige Alkoholgemische, doch and auch andere LOsemittel 
oder LSsemittelgemische verwendbar, sofern sie ein ausreichendes LiteevermOgen for das Vinyimonomer und gege- 
benerrfalis den Vernetzer besitzen, Je nach LOslichkeit der Monomeren und nach gewOnschter Schichtdicke k6nnen die 
5 Konzentrationen der Vinylmonomeren und gegebenenfalls der Vernetzer in der LGsung zusammen 0,1 bis 40 Gew.-%, 
vorzugsweise 1 bis 1 0 Gew.-% betragen. Die letztgenannten Konzentrationen haben sich besonders bewfihrt und erge- 
ben im allgemeinen in einem Durchgang zusammenhangende, den Makroinitiator vollstandig bedeckende Schichten. 

5.2 Photoinltlierte Pfropfung 

10 

Als Variante zur thermischen Pfropfung der Vinylmonomeren tst auch eine photoinitiierte Pfropfung mflglich. Dazu 
werden die Vinylmonomeren, gegebenenfalls zusammen mit einem Vernetzer, auf das mit dem Makroinitiator behan- 
delte Substrat aufgebracht, wie beschrieben. und die beschichteten Substrate werden dann bestrahlt. Alternativ k6n- 
nen die Substrate auch im getauchten Zustand bestrahlt werden. 

is Die Temperaturen wShrend der Bestrahlung betragen in beiden Fallen zweckm&Big 20 bis 60 e C. 

Die Bestrahlung erfolgt zweckmaBig mit Strahlen im kurzwelligen Segment des sichtbaren oder oder im iangwelii- 
gen Segment des UV-Bereiches der elektromagnetischen Strahlung. Gut geeignet sind Strahlen mit Welleniangen von 
260 bis 500 nm, vorzugsweise von 290 bis 320 nm. Strahlen im genannten Welleniangenbereich sind relativ weich und 
setektiv bezuglich der Polymerisation, greifen also weder das Substratpolymer noch das Gerust des Makroinitiators an. 

20 Besonders geeignete Strahlungsquellen sind Excimer-UV-Strahler (Fa. Heraeus. D-63801 Kleinostheim) mit kontinuier- 
licher Strahlung, z.B. mit XeCI oder XeF als Strahlermedium. Im Prinzip sind auch Quecksilberdampflampen mit brei- 
tem UV-Spektrum und Strahlungsarrteilen im sichtbaren bzw. im obengenannten Bereich brauchbar. Die 
Expositionszeiten betragen im allgemeinen 10 Sekunden bis 20 Minuten, vorzugsweise 2 bis 15 Minuten bei Strah- 
lungsintensitaten im Bereich von 30 bis 200 mW/cm 2 . 

25 Bisweilen ist es zweckmaSig die beschriebenen Arbeitsschritte einschlieBIich der Behandiung mit dem Makroinitia- 
tor zu wiederholen. urn mittels einer solchen Mehrschichttechnik eine hermetisch geschlossene und/oder dickere 
Beschichtung sicherzusteilen. 

6. Verwendung der beschichteten Substrate 

30 

Das erfindungsgemaBe Verfahren gestattet die genaue Einsteliung von Molverhaitnissen verschiedener funktionel- 
ler Gruppen, die zur Inhibierung der Bakterienadhasion und/oder -ausbreitung sowie fQr das gewunschte Verhalten der 
Oberfiache bezQglich der Zellproliferation optimal sind oder zu einer verbesserten Blutvertraglichkeit fuhren. Erzeug- 
nisse mit erfindungsgemaB beschichteter Oberfiache eigen sich zur Verwendung im medizinischen oder biotechni- 

35 schen oder im Hygienebereich. Solche Erzeugnisse sind z.B. Folien, Schiauche, Rohrleitungen, Turgriffe und 
Toilettensitze. Speziell aus dem medizinischen Bereich seien Katheter, Implantate (wie Herzklappen und Stents), Blut- 
beutei, Wundverbande, Schiauche (z.B. fQr Drainagen), Membranen und Korrtaktlinsen genannt. 

Zur weiteren Eriauterung der vorliegenden Erfindung werden die foigenden Beispiele gegeben. Die darin verwen- 
deten Vinylmonomeren sind stellvertretend fQr eine Vielzahl anderer unter die allgemeinen Formeln I bis VI fallenden 

40 geeigneten Verbindungen. 



45 



so 



55 



9 



EP0 893165A2 



Belsplelq 

Eingesetzte Polymersubstrate 
Tabelle la - Folien 



Nummer 


Polymer 


Name. Quelle 


Herstellung 


Fl 


Poly amid 12 


VESTAMID. HOLS AG 


Extrudieren 


F2 


Polystyrol 


VESTYRON. HOLS AG 


Pressen 


F3 


Polyurethan 


PELLETHANE 2363 -A. DOW 
CHEMICAL COMPANY 


Extrudieren 


F4 


Polyetherblockamid 


VESTAMID. HULS AG. 


Extrudieren 


F5 


Polyethylen 


VESTOLEN A, VESTOLEN GmbH 


Extrudieren 


F6 


Polypropylen 


VESTOLEN P. VESTOLEN GmbH 


Extrudieren 


F7 


Polyorganosiloxan 


NG 37-52. SILICON GmbH; . 
D-01612 Nunchritz 


Rakeln 


F8 


PVC 


VESTOLIT P + DEHP , 
VESTOLIT GmbH 


Brabandern 


F9 


PTFE 


HOSTAFLON. HOECHST AG 


Extrudieren 


F10 


Polyurethan 


TECOFLEX. THERMEDIX 


Extrudieren 



Tabelle lb - Schlauche 



Nummer 


Polymer 


Name, Quelle 


Herstellung 


Schl 


Polyethylen 


VESTOLEN A. VESTOLEN GmbH 


Extrudieren 


Sch2 


Polyetherblockamid 


PEBAX 5533. ATOCHEM S.A. 


Extrudieren 


Sch3 


Polyamid 


VESTAMID. HULS AG 


Extrudieren 


Sch4 


Polyurethan 


TECOFLEX. THERMEDIX GmbH . 


Extrudieren 


Sch5 


Polyethylen 


PELLETHANE 2563-A. 
DOW CHEMICAL CO. 


Extrudieren 



Die verwendeten Makrofnitiatoren 

Als Makroin'rtiatoren werden Polymere mit Peroxyestergruppen verwendet. Sie wenden ais 5 gew.%-ige Lfisungen 
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in den in Tabeile 2 angegebenen LSsemitteln angewandt. 

label! e 2: Makroinitiatoren 

5 __^^ = ____ 





Makroinitiator- 
bezeichnung 


Copolymer a us 


Perester- 
gehal t 


Polymerisa- 
tionsgrad 


Losemittel 


10 


Ml 


Propen- 
Maleinsaure 1 


10.8 % 


140 


Isopropanol/ 
Aceton 30:1 




M2 


a- Methyl sty rol 
Maleinsaure 1 


15.1 % 


270 


THF /Aceton/ 
H 2 0: 1:1:4 


15 


M3 


Ethen 7 
Maleinsaure 1 


15.3 % 


95 


i -Propanol/ 

H 2 0/THF 

5:5:1 


20 


M4 


Propen - 
Maleinsaure 1 


20.3 % 


120 


i -Propanol/ 
Aceton; 30:1 


25 


M5 


Ethen- 
Acrylsaure 
(4:1)2 . 


20,0 % 


140 


THF/Aceton 
3:1 


30 


M6 


Vinylether- 

Maleinsaure- 

anhydrid 2 


45.0 % 


150 


DMF 


M7 


Ethen- 

Maleinsaure- 
anhydrid 2 


53.0 % 


260 


n- Propanol/ 
MEK; 10:1 


35 


M8 


Styrol : 

Ar*r v/1 cauro 

Mcry 1 5oUI e 

(4:1)* 


19.0 % 


130 


i -Propanol/ 
Arpton 30 • 1 


40 


M9 


Ethen-Malein- 
saure, umges. 
m. Heptadecyl- 
succinimid 


21% 


190 


Dioxan 


45 


M10 


a-Octadecen- 
Maleinsaure- 
anhydrid 


17,0 % 


220 


i -Propanol 



50 
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Tabelle 2: Makroinitiatoren (Fortsetzung) 



Mil 


a-Dodecen- 

Maleinsaure- 

anhydrid 


15.0 % 


170 


i-Propanol/ 
Aceton 20:1 


M12 


C 2 n-Q!-01efin- 
Ma lei nsaure- 
anhydrid 


21% 


190 


Ethanol 



i) aus DE 40 34 901 aus DE-OS 22 42 818 



Die verwendeten Vlnylmonomeren 

Von den in Tabelle 3 aufgefuhrten Monomeren wunden jeweils (a) 5 gew.-%ige waBrige Lflsungen, (b) 5 gew.-%ige 
Isopropanoi-LOsungen oder (c) 5 gew.-%ige Aceton/THF/Wasser(4:4:1)-L6sungen hergestellt. 



12 



EP 0 893 165 A2 



Tabelle 3 • Vinylmonomere einschlieBlich Vernetzer 



Losungsbezeichnung 


Vinyl monomer 


VI 


Natri umstyrol sul fonat 


V2 - 


Acrylsaure 


V3 


Hydroxyethyl methacryl at 


V4 


Hydroxyethylacrylat 


V5 


Natri ummethal lyl sul fat 


V6 


Maleinsaure 


V7 


Natri umvi nyl sul fonat 


V8 


Zuckerderi vat I 1 


V9 


Zuckerderivat II 2 


V10 


Acrylnitril 


Vll 


Acrylamid 


V12 


Pentaerythrittrial lyl ether 3 


V13 


Pentaerythri ttetraacryl at 3 


V14 


Pol yethyl englykol ( 1000 ) -di methacryl at 3 


V15 


Diethyl englykolmethacrylat 
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Tabelle 3 (Fortsetzung) 



V16 


Natri um-4- vi nyl benzoat 


V17 


Ethyl englykol di methacryl at 3 



10 

1 O-sulfatiertes l-Hydroxy-l-desoxy-l-(4-vinylphenyl )-D-gluco(D-man- 
no)-pent1tol als Natriumsalz (gernaB deutscher Patentanmeldung 

197 20 369.8 (0.2. 5195)) 

15 

2 N- und O-sulfatiertes l-Amino-l-desoxy-l-.(4-vi nyl phenyl )-D-gl uco- 
(D-manno)-pentitol als Natriumsalz (gemaB deutscher Patentanmeldung 

20 197 20 369.8 (O.Z. 5195)) 

3 zugleich Vernetzer 

25 



Beschichtungsverfahren 

30 

Nach Fixierung des Makroinitiators und gegebenenfalls eines Vernetzers durch Tauchen in dessen bzw. deren 
L6sung und Trocknen an der Luft oder im Trockenschrank bei 50°C werden die Vinylmonomeren, gegebenenfalls 
zusammen mit einem Vernetzer, auf die Makroinitiatorschicht auf die in Tabelle 6 angegebene Weise aufgebracht und 
gehartet. 

35 



Tabelle 4 - Beschichtungsverfahren fur Vinyl monomer e 



Beschi chtungs kennzel chen 


Beschichtungsverfahren 


BV1 


Tauchen 


BV2 


Spruhen 


BV3 


Streichen 


BV4 


in getauchtem Zustand fixieren 



SO 



Bestimmung der bakterienabweisenden Elgenschaften 

Die PrQfung auf Adhfision von Bakterien kann mit verschiedenen St&mmen vorgenommen werden. Hierzu eignen 
sich besonders die in Tabelle 5 aufgefQhrten Bakterien, da sie in Winischen Isolaten von infizierten Kathetern h&ufig 
vorkommen; 
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Tabelle 5 • Bakterienstamme zur Hessung 
der primaren Adhasion 





Stamm 


Bl 


Staphylococcus aureus 


B2 


Staphylococcus epidernridis 


B3 


Escherichia coli 


B4 


Klebsiella pneumoniae 



20 Das Verfahren zur Bestimmung der prirnaren Adhasion (also unabh&ngig von spaterer Vermehrung) dieser Bakte- 
rienstamme wird beispielhaft fQr Klebsiella pneumoniae in der Folge beschrieben. Die primSre Adhasion der anderen 
Stamme (B1 bis B3) wurde analog bestimmt. 

Bestimmung der primaren BakterienadhSsion unter statischen Bedingungen 

25 

Eine Ober-Nacht-Kultur des Bakterienstammes Klebsiella pneumoniae in Hefeextrakt-Pepton-Glukose-Nahrme- 
dium (1% + 1% + 1%) wird abzentrifugiert und in Phosphat-gepufferter Saline (=PBS; 0,05m KH 2 P0 4 . pH 7,2 + 0,9 % 
NaCI) wieder auf genommen. Man verdunnt mit PBS-Puffer auf ein Zellkonzentration von 10 s Zellen/ml. Die suspendier- 
ten Bakterien werden mil dem zu untersuchenden FoiienstQck fQr 3h in BerOhrung gebracht Dazu werden doppelse'rtig 

30 beschichtete kreisfdrmige Folienstucke mit einem Durchmesser von 1,6 cm (=4,02 cm 2 ) auf eine Prapariernade! 
gesteckt und mit der Zellsuspension geschOttelt. Einseitig beschichtete Folien werden in Form einer runden. ebenen 
Scheibe von 4,5 cm Durchmesser und mit einer StQtzmembran aus 2-3 cm dickem Weich-PVC in eine Membranfilter- 
apparatur eingespannt. Auf die nach oben zeigende Serte mit der zu prOfenden Beschichtung wird die Zellsuspension 
aufgegeben und 3h geschOttelt Die MembranfiKerapparatur muB dicht sein, d.h. es darf keine Zellsuspension durch 

35 undichte Zelien ausflieBen. 

Nach Ablauf der Kontaktzeit wird die Bakteriensuspension mit einer Wasserstrahlpumpe abgesaugt, und die Foli- 
enstucke werden zum Waschen mit 20 ml steriler PBS-L6sung in einem 100 ml Becherglas 2 min geschOttelt. Das Foii- 
enstQck wird "nochmals in sterile PBS-LOsung eingetaucht und dann in 10 ml erhitztem TRIS/EDTA (0,1M Tris- 
hydroxyethylaminomethan, 4 mM EthylendiamintetraessigsSure, mit HCI auf pH 7,8 eingestellt) fur 2 min im siedenden 

40 Wasserbad extrahiert 

Mit der ExtraktionsiGsung werden kleine Eppendorf-Cups befullt und sofort bis zur Bioiumineszenz-Bestimmung 
des extrahierten Adenosintriphosphats (ATP) bei -20°C eingefroren. Die Bestimmung wird wie folgt ausgefQhrt: In ein 
transparentes RChrchenaus Poiycarbonat wird 100 \x\ Reagentienmix(Biolumineszenz-Test CLS II. Fa. BOEHRINGER 
MANNHEIM GmbH) gegeben, und Ober einen Zeitraum von 10 sec werden in einem Lichtimpuls-MeBgerat LUMAT 

45 LB9501 (Laboratorien Prof. Berthold GrribH. 75323 Bad Wildbad. Deutschland) die Lichtimpulse irrtegriert. Dann wird 
eine 100 ul Probe zugegeben und erneut gemessen. Die relativen Lichteinheiten (RLU) werden durch Subtraktion der 
Lichtimpulse im Reagentienmix von der Anzahl der gemessenen Lichtimpulse im kompletten Ansatz erharten. Dieser 
Wert steht in Relation zu der Anzahl der an der Folie adharierten Bakterien. Der Umrechnungsfaktor zwischen dem 
RLU-Wert und der Bakterienzahl wird bestimmt, indem ein Aliquot von 0.1 ml der Bakteriensuspension mit 10 B Zel- 

50 len/ml in 10 ml heiBem TRIS/EDTA extrahiert und dann der ATP-Gehalt bestimmt wird. 

Ergebnisse 

In der folgenden Tabelle 6 sind die verschiedenen Bedingungen und die Ergebnisse von insgesamt 20 Versuchen 
55 zusammengestellt 
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Bestimmung der antithrombischen Wirksamkeit der im Versuch 5 beschichteten Polyamid 12-Folie 

45 

Die mit der partiellen Thromboplastinzeit (PTT) gemessene Blutgerinnungszeit wird durch gerinnungshemmende 
Stoffe, wie Heparin, beeinfluBt. Zur Bestimmung der PTT wird Blutplasma mit einem Kontaktaktivator sowie Phospho- 
lipiden und Calciumionen versetzt, und damit eine Aktivierung der Kbntaktaktivatoren ausgelOst sowie die Aktivierung 
des intrinsischen Gerinnungssystems katalysiert. Bei der praktischen DurchfOhrung des Tests wird Blutplasma mitdem 

so Kontaktaktivator (z.B. Kaolin) und Phosphoiipiden (z.B. Kephalin) versetzt und in Gegenwart der beschichteten PA 12- 
Folie bzw. zum Vergleich einer unbeschichteten PA 12-Folie 3 Minuten bei 37°C inkubiert. Dann wird Calciumchiorid 
zugesetzt und die Gerinnungszeit (PTT) gemessen. 

Die PTT-Zeitder unbeschichteten PA 12-Folie liegt bei 35 sec. die der nach Versuch 5 beschichteten Folie bei 60 
sec. Die Werte sind Mittelwerte aus Messungen mit Blutplasmen von drei Spendern. 

55 Die Thrombinzeit (TZ) ist ein weiteres MalB fur die gerinnungshemmende Wirkung eines Stoffes. in der Endphase 
der Gerinnung wird aus Fibrinogen das unlflsliche Fibrin, ein weiches Gerinnsel, das sich durch kovalente Querverbin- 
dung in hartes Gerinnsel umwandelt Diese Reaktion wird durch Thrombin katalysiert und durch gerinnungshemmende 
Stoffe, wie Heparin, verzOgert. Zur Bestimmung der heparinanalogen Wirksamkeit wurde die TZ der beschichteten PA 
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12-Folie mit der TZ der unbeschichteten PA 12-Folie verglichen. 72 von Heparin in Abhangigkeit von der Dosis vergli- 
chen. 

Die T7 der unbeschichteten PA 1 2-Folie betrug 21 sec, die der nach Versuch 5 beschichteten PA 12-Folie 26 sec. 
Patentanspruche 

1 . Verfahren zur bioaktiven Beschichtung der Obprf l&che von Substraten, dadurch gekennzeichnet, daB man minde- 
stens ein Vinylmonomer der allgemeinen Formel 

R-(A) a , Forme! I 

in der 

R einen olef inisch ungesattigten organischen Rest mit der Wertigkeit a bedeutet, 

A eine Carboxylgruppe -COOH, SchwefelsSuregruppe -OS0 2 OH, Sulfonsauregruppe -S0 3 H, PhosphorsSure- 
gruppe -OPO(OH) 2 , PhosphonsSuregruppe -PO(OH) 2 , PhosphorigsSuregruppe -OP(OH) 2 , phenolische 
Hydroxyigruppe oder ein Salz einer der genannten Gruppen bezeichnet und 

a fQr eine ganze Zah! von 1 bis einschlieBIich 6 steht. 

strahleninduziert oder thermisch auf einer Substratoberfiache pfropfpolymerisiert, die zuvor mit einem Makroinita- 
tor mit Radikale bildenden Gruppen in Seitenketten des Polymergerustes behandelt wurde; mit der MaBgabe, daB 
ein Monomer I, in dem A eine Carboxylgruppe -COOH oder ein Salz der Carboxylgruppe bedeutet, entweder min- 
destens einen weiteren Rest A mit einer anderen der fur A genannten Bedeutungen enthait oder zusammen mit 
mindestens einem weiteren Monomeren I verwendet wird, in dem A eine andere der fQr A genannten Bedeutungen 
hat 

2. Verfahren nach Anspruch 1 t dadurch gekennzeichnet, daB man ein vernetzendes Vinylmonomer mitverwendet, 
das mindestens 2 olefinische Doppeibindungen aufweist 

3. Verfahren nach Anspruch i. dadurch gekennzeichnet, daB man ein vernetzendes Vinylmonomer mitverwendet. 
das 3 oder 4 olefinische Doppeibindungen aufweist 

4. Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB man das vernetzende Vinylmonomer 
zusammen mit dem Makroinitiator bei der Behandlung des Substrats anwendet. 

5. Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB man das vernetzende Vinylmonomer, 
gegebenenfalls zusammen mit einem monoolefinisch ungesattigten Vinylmonomer I, auf das mit dem Makroinitia- 
tor behandelte Substrat aufbringt 

6. Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB man anstelle von oder neben Vinylmo- 
nomeren I andere Vinylmonomere mit f unktionellen Gruppen einsetzt, die nach der Pfropfung in Gruppen A umge- 
wandelt werden. 

7. Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB man anstelle von oder neben Vinylmo- 
homeren I andere Vinylmonomere mitverwendet, die keine Gruppen A und keine in Gruppen A unwandelbaren 
Gruppen enthalten. 

8. Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB die Vinylmonomeren I so gewShlt wer- 
den, daB die gepfropften Beschichtungen Carboxyl- und/oder Carboxylatgruppen sowie SulfonsSure- und/oder 
Sulfonatgruppen enthalten. 

9. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet. daB das molare Verhaltnis von Carboxyl- und/oder Carboxy- 
latgruppen zu Sulfbns&ure und/oder Sulfonatgruppen 0,2 bis 3 betr&gt. 

■ 10. Verfahren nach Anspruch 8. dadurch gekennzeichnet daB das molare Verhaltnis von Carboxyl- und/oder Carboxy- 
latgruppen zu Sulfonsaure und/oder Sulfonatgruppen 0,4 bis 3 betragt 
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11. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB das molare Verhaitnis von Carboxyl- und/oder Carboxy- 
latgruppen zu Sulfonsaure und/oder Sulfonatgruppen 0,4 bis 2 betragt 

12. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB das molare Verhaitnis von Carboxyl- und/oder Carboxy- 
5 latgruppen zu Sulfonsaure und/oder Sulfonatgruppen 2 bis 10 betragt. 

13. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet daB das molare Verhaitnis von Carboxyl- und/oder Carboxy- 
latgruppen zu SulfonSaure und/oder Sulfonatgruppen 3 bis 10 betragt. 

io 14. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB das molare Verhaitnis von Carboxyl- und/oder Carboxy- 
latgruppen zu Sulfonsaure und/oder Sulfonatgruppen 3 bis 5 betragt 

15. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet daB das Vinyimonomer I so gewahlt wird, 
daB die gepfropfte Polymerschicht Phosphorsauregruppen oder Phosphonsauregruppen Oder deren Salze oder 

is Ester enthait. 

16. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 15, dadurch gekennzeichnet, daB man die Propfpolymerisation der 
Vinylmonomeren durch Strahlen im Bereich von 250 bis 500 nmbewirkt. 

20 17. Verfahren nach einem der AnsprOche 1 bis 15, dadurch gekennzeichnet daB man die Polymerisation der Mono- 
meren durch UV-Strahlen im Bereich von 290 bis 320 nm bewirkt 

18. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 15, dadurch gekennzeichnet, daB man die Polymerisation thermisch 
initiiert 

25 

19. Verfahren nach Anspruch 1 8, dadurch gekennzeichnet, daB die Temperatur 30 bis 1 00°C betragt. 

20. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 19, dadurch gekennzeichnet, daB die polymeren Substrate als Platten, 
Folien, Rohre oder Schiauche vorliegen. 

21 . Erzeugnisse mit gemaB dem Verfahren eines der AnsprOche 1 bis 20 ganz oder teiiweise beschichteter Oberf lache 
zur Verwendung im medizinischen oder biotechnischen oder im Hygienebereich. 

22. Erzeugnisse nach Anspruch 21, dadurch gekennzeichnet, daB die Erzeugnisse Katheter, Implantate, Blutbeutel, 
35 Wundverbande, Schiauche, Membranen oder Kontaktlinsen sind. 

23. Verwendung der Erzeugnisse nach den AnsprQchen 21 und 22 fur medizinische oder biotechnische Zwecke oder 
im Hygienebereich. 

40 



30 



45 



50 



55 
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